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摘 要 目的 分析沙库巴曲缬沙坦应用的研究现状及发展趋势。方法 检索中国知网和Web of Science核心合集数据库中沙库

巴曲缬沙坦应用的相关文献，运用CiteSpace 5.8.R3软件对发文作者、国家/地区、发文机构、关键词进行分析。结果与结论 共纳入

中文文献1 193篇、英文文献1 060篇；年发文量呈递增趋势；美国（429篇）、英国（185篇）、中国（184篇）的发文量较多。中文、英文

文献发文量最多的作者分别是张静（5篇）和Solomon S D（118篇）；中文文献作者间的合作交流较少，英文文献作者间的联系较为

密切。中文、英文文献发文量最多的机构分别是郑州大学第一附属医院心内科（9篇）、徐州医科大学附属医院心内科（9篇）和瑞

士诺华制药（134篇）；中文文献发文机构的总体发文量偏少且合作交流有限，英文文献发文机构联系密切。沙库巴曲缬沙坦治疗

心力衰竭、高血压及相关合并症的临床疗效研究是中英文文献的研究热点。我国学者和研究团队未来需要加强合作交流，可就沙

库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭、高血压及相关合并症，改善氧化应激水平，与达格列净联合治疗效果评价等方面开展研究。
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Visual analysis of the use of sacubitril/valsartan based on CiteSpace
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the research status and development trends of the use of sacubitril/valsartan. METHODS 
Related literature about the use of sacubitril/valsartan were retrieved from CNKI and the core database of Web of Science. CiteSpace 

5.8.R3 software was used to analyze authors， countries/areas， institutions and keywords. RESULTS & CONCLUSIONS Totally   

1 193 Chinese literature and 1 060 English literature were included. The number of literature increased， with numerous literature 

covering the United States （429）， the United Kingdom （185） and China （184）. ZHANG Jing （5） and Solomon S D （118） 

published the highest number of Chinese and English articles. The authors of Chinese literature had less cooperation while the 

authors of English literature were in close contact. Dept. of Cardiology in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University （9）， 

Dept. of Cardiology in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University （9） and Novartis AG （134） had the highest quantity of 

publications of Chinese and English literature. The institutions of Chinese literature had a small number of overall publications and 

less cooperation while the institutions of English literature were closely connected. The clinical efficacy of sacubitril/valsartan for 

heart failure， hypertension and their complications were research hotspots in Chinese and English literature. Chinese scholars and 

research teams need to strengthen cooperation and communication in the future， as well as conduct research from the perspectives 

of sacubitril/valsartan in the treatment of heart failure， hypertension and related complication， the improvement of oxidative stress， 

and the evaluation of the efficacy of combination therapy with dapagliflozin.

KEYWORDS sacubitril/valsartan； CiteSpace； visual analysis； hotspot

沙库巴曲缬沙坦是一种血管紧张素受体-脑啡肽酶

抑制剂（angiotensin receptor-neprilysin inhibitor，ARNI），

于2015年在美国获批上市，主要用于治疗射血分数降低

的心力衰竭（heart failure with reduced ejection fraction，

HFrEF），具有舒张血管、降低血压、排钠利尿、抑制心肌
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重构等作用。由于在降低心力衰竭住院率和心血管死

亡率方面效果显著[1]，因此美国心脏病学会、美国心脏协

会、美国心力衰竭协会发布的《心力衰竭管理指南》推

荐，沙库巴曲缬沙坦可优先于血管紧张素转化酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）/血管紧

张 素Ⅱ受 体 阻 滞 剂（angiotensinⅡ receptor blocker，

ARB），作为治疗心力衰竭的一线首选药物[2]。近年来随

着研究的深入，国内外关于沙库巴曲缬沙坦的研究不再

局限于心力衰竭，还包括高血压、射血分数保留的心力

衰竭（heart failure with preserved ejection fraction，HFpEF）、

扩张型心肌病、慢性肾脏病（chronic kidney disease，

CKD）等疾病。基于沙库巴曲缬沙坦大量的临床获益证

据，2021年 2月美国FDA批准其用于治疗HFpEF；同年

6月，我国国家药品监督管理局批准增加原发性高血压

作为其适应证。

随着各学科文献数量的爆发式增长，文献计量学成

为多种学科发展动态研究的重要方法。CiteSpace是一

款应用广泛的信息可视化软件，可通过共引分析理论和

网络寻径算法，对特定领域的文献进行计量分析，以探

索该领域内相关研究的演化路径和关键的研究节点，同

时通过绘制可视化图谱来分析学科演化并探测研究前

沿[3]。基于沙库巴曲缬沙坦相关报道的不断增多，本研

究运用CiteSpace软件对近十年沙库巴曲缬沙坦应用的

研究现状、热点和前沿进行分析，旨在为该药的科学研

究和临床合理应用提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

检索中国知网和Web of Science核心合集数据库，

中文检索词为“沙库巴曲缬沙坦”“血管紧张素受体-脑

啡肽酶抑制剂”“诺欣妥”“LCZ696”“AHU377”，英文检

索词为“sacubitril/valsartan”“angiotensin receptor-nepri-

lysin inhibitor”“entresto” “LCZ696”“AHU377”，检索时

限为 2012年 1月 1日至 2022年 3月 28日。剔除重复文

献后，纳入研究性论文和综述。

1.2　研究方法

采用CiteSpace 5.8.R3软件进行分析，主要参数设置

如下：时间切片（2012年 1月至 2022年 3月）、每片年数

（1年）、节点类型（单节点）、阈值（top n＝50，top n表示每

个时间切片内提取n个被引次数最高的文献）、修剪（选

择“pathfinder”“pruning sliced networks”“pruning the 

merged networks pathfinder and pruning the merged net‐

work”）。

2　结果

2.1　文献检索结果

检索得到中文文献 1 226篇、英文文献 1 126篇，剔

除新闻报道、会议通知和信息不全、主题不相关的文献

后，最终纳入中文文献1 193篇、英文文献1 060篇。

2.2　纳入文献的年发文量分析

沙库巴曲缬沙坦相关研究的年发文量总体呈上升

趋势：中文文献首次发表于2014年，2014－2018年的发

文量平稳增长，2019－2021年的发文量增加迅速并在

2021年达到峰值（530篇）；英文文献的年发文量也呈逐

年增加趋势，亦于2021年达到峰值（294篇）。这表明沙

库巴曲缬沙坦的研究受到国内外学者的持续关注并于

近两年达到巅峰。结果见图1。

2.3　纳入文献的合作网络关系分析

2.3.1　发文作者

本研究将发文量≥2的作者纳入可视化图谱，图谱

中的节点代表1位作者，节点的大小反映该作者出现频

次的高低；2个节点间的连线表示 2位作者间存在合作

（下同）。中文文献作者图谱（图2A）中，有311个节点和

304条连线，总体分布相对分散，节点比较独立，表明作

者间的合作交流较少；英文文献作者图谱（图2B）中，有

470个节点和 1 070条连线，总体分布相对密集，节点间

连线较多，表明作者间的联系较为密切。中文、英文文

献发文量最多的作者分别是张静（5篇）和Solomon S D

（118篇）。结果见表1。

2.3.2　国家/地区

共有51个国家/地区的学者参与了沙库巴曲缬沙坦

的相关研究，相关国家/地区的可视化图谱见图3（图中，

每个节点代表1个国家/地区）。在这51个国家/地区中，

美国的发文量（429篇）最高，其次依次为英国（185篇）、

中国（184篇）、意大利（155篇）、加拿大（110篇），表明这

些国家/地区对沙库巴曲缬沙坦研究的重视度较高。美

国与英国、瑞士、荷兰的联系比较密切；中国与法国、瑞

士、波兰有合作交流，但并不密切。

2.3.3　发文机构

中英文文献发文机构分布及合作的可视化图谱见

图 4（图中，每个节点代表 1个机构）。中文文献共涉及

102个机构，以郑州大学第一附属医院心内科（9篇）、徐
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图1　沙库巴曲缬沙坦的年发文量变化
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州医科大学附属医院心内科（9篇）、西南医科大学附属

医院心内科（6篇）的发文量较多，其余机构的发文量均

未超过5篇；中文文献机构的总体发文量偏少，合作交流

有限。英文文献共涉及 398个机构，以瑞士诺华制药

（134篇）、英国格拉斯哥大学（124篇）、美国布列根和妇

女医院（115篇）的发文量较多；瑞士诺华制药与南卡罗

来纳医科大学、蒙特利尔大学、哥德堡大学等机构联系

密切，格拉斯哥大学、美国布列根和妇女医院、南卡罗来

纳医科大学、贝勒大学、蒙特利尔大学、哥德堡大学形成

了高度密集的合作网络关系。

2.4　纳入文献的研究热点分析

2.4.1　关键词共现分析

关键词是作者对文章主题的提炼，高频关键词体现

了该领域的研究热点[4]。本研究对229个中文关键词和

315个英文关键词进行分析后发现，除关键词“沙库巴曲

缬沙坦”外，“心力衰竭”的出现频次最高，表明沙库巴曲

缬沙坦治疗心力衰竭是目前国内外研究的主要热点之

一。此外，中文文献还包括沙库巴曲缬沙坦与 ACEI/

ARB用于HFrEF、高血压、心力衰竭合并急性心肌梗死、

心力衰竭合并扩张型心肌病的疗效和安全性比较，沙库

巴曲缬沙坦对患者心功能、心室重塑、氨基末端B型钠

尿肽原的影响，以及沙库巴曲缬沙坦与芪苈强心胶囊等

中药的联合治疗。英文文献则关注沙库巴曲缬沙坦与

ACEI/ARB用于HFrEF、HFpEF、高血压的疗效比较，沙

库巴曲缬沙坦对患者心血管死亡率、B型利钠肽的影响，

心力衰竭患者的用药管理等方面。中英文文献中出现

频次排名前20位的关键词见表2。

B.英文文献

A.中文文献

图4　中英文文献发文机构分布及合作的可视化图谱

B.英文文献

A.中文文献

图2　中英文文献发文作者分布及合作的可视化图谱

表1　中英文文献发文量排名前10位的作者

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

姓名
张静

李志忠
周浩
李娜
高扬

李嫣红
马真真
王松涛
李为民
田建伟

发文量
5

4

4

4

3

3

3

3

3

3

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

姓名
Solomon S D

Mcmurray J J V

Packer M

Zile M R

Desai A S

Swedberg K

Rouleau J

Jhund P S

Lefowitz M

Fonarow G C

发文量
118

112

83

64

52

52

47

43

38

37

图3　中英文文献国家/地区分布及合作的可视化图谱
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2.4.2　关键词聚类分析

采用CiteSpace 5.8.R3软件绘制关键词聚类图谱，以

强度最大的关键词作为聚类的标签。结果显示，中文文

献的研究热点主要为：（1）比较沙库巴曲缬沙坦与缬沙

坦治疗慢性心力衰竭、老年心力衰竭和高血压的有效性

及安全性；（2）探究沙库巴曲缬沙坦对患者心室重塑及

炎症因子的影响；（3）沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭合

并糖尿病的疗效。英文文献的研究热点主要为：（1）沙

库巴曲缬沙坦联合β受体阻滞剂治疗心力衰竭的疗效，

包括其在降低患者血压、心血管死亡率等方面的效果；

（2）心力衰竭的药物治疗；（3）沙库巴曲缬沙坦治疗心力

衰竭合并CKD的疗效；（4）沙库巴曲缬沙坦的成本-效果

分析；（5）沙库巴曲缬沙坦对心力衰竭患者氧化应激的

影响。结果见图5。

2.5　纳入文献的突现词分析

突现词反映了某节点在某个时间段内较高的活跃

程度，可用于预测该研究领域的新兴趋势[5]。本研究得

到中英文文献突现词各10个：中文文献中，突现强度较

高的心力衰竭、高血压、脑啡肽酶抑制剂等关键词最早

出现于 2014年，结束于 2018－2019年；英文文献中，双

盲、利钠肽、保留射血分数等关键词最早出现于2013年，

结束于2015－2016年，表明沙库巴曲缬沙坦相关研究的

更新迭代速度较快。近几年出现的中英文关键词达格

列净、肾脏疾病、氧化应激，可能是沙库巴曲缬沙坦相关

研究的前沿主题。结果见表3。

3　讨论

3.1　沙库巴曲缬沙坦的研究现状

本研究共纳入了 1 193篇中文文献和 1 060篇英文

文献。从年发文量来看，沙库巴曲缬沙坦相关研究的年

发文量呈上升趋势，尤其是2018年后该药的热度迅速上

涨，表明其受到国内外学者广泛、持续的关注。沙库巴

曲缬沙坦的主要发文国家/地区是美国，我国的发文量位

于世界第3位。国内研究团队间、国内外研究团队间缺

乏合作交流，表明国内研究团队的科研力量比较单一，

需要加强与其他机构的联系和交流，提高影响力。而国

外研究团队构建了比较紧密的合作网络关系，这不仅可

以促进学者共享学术信息，而且可以为该药的临床应用

提供更加全面的数据支撑，从而助力整个领域的发展。

表3　中英文文献的突现词分析结果

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

中文关键词

心力衰竭
高血压
脑啡肽酶抑制剂
神经内分泌
保留射血分数
死亡率
药物不良反应
扩张型心肌病
心脏重塑
达格列净

突现
强度
23.42

6.38

3.40

1.22

1.25

1.29

1.27

3.02

2.10

1.83

开始
年份
2014

2015

2015

2015

2016

2017

2019

2020

2020

2021

结束
年份
2018

2019

2019

2018

2017

2018

2020

2020

2020

2022

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

英文关键词

double-blind

natriuretic peptide

preserved ejection fraction

vasopeptidase inhibitor

morbidity

coronary artery disease

systolic hypertension

cost

kidney disease

oxidative stress

突现
强度
9.86

7.91

5.99

4.90

2.83

3.09

2.90

2.43

3.44

2.76

开始
年份
2013

2013

2013

2013

2014

2016

2017

2017

2020

2020

结束
年份
2016

2015

2016

2017

2016

2017

2019

2018

2022

2022

表2　中英文文献中出现频次排名前20位的关键词

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

中文关键词

沙库巴曲缬沙坦

心力衰竭

慢性心力衰竭

心功能

疗效

脑啡肽酶

高血压

安全性

心室重塑

缬沙坦

急性心肌梗死

扩张型心肌病

治疗效果

依那普利

HFrEF

老年

氨基末端B型钠尿肽原

不良反应

芪苈强心胶囊

射血分数

出现频次

1 066

486

315

242

58

57

48

47
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43

42

42

41
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30
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英文关键词

heart failure

sacubitril/valsartan

enalapril

neprilysin inhibitor

valsartan

natriuretic peptide

sacubitril

mortality

reduced ejection fraction

double-blind

guideline

brain natriuretic peptide

preserved ejection fraction

management

ACEI

efficacy

outcome

hypertension

risk

ejection fraction

出现频次

485

485

273

245

185

176

161

158

124

123

113

110

99

83

78

78

71

66

64

59

A.中文文献

B.英文文献

图5　中英文文献关键词的聚类分析图谱
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3.2　沙库巴曲缬沙坦的研究热点

心力衰竭和高血压一直是中英文文献的共同热点。

心力衰竭的研究开始主要集中在 HFrEF 方面，如

PARADIGM-HF 研究表明，沙库巴曲缬沙坦可降低

HFrEF 患者的再住院率和死亡率[1]；Packer 等[6]研究表

明，沙库巴曲缬沙坦可改善非致死性HFrEF患者恶化的

指标，延缓其病情发展进程。随着研究的深入，相关文

献逐渐由心力衰竭转向HFpEF等其他类型[7―9]，随后聚

焦于心力衰竭患者的不同治疗时期和心力衰竭合并高

血压等[10―11]。此外，沙库巴曲缬沙坦用于高血压的研究

则主要关注不同人群的降压效果，如在轻中重度高血

压、老年单纯收缩期高血压、盐敏感性高血压和高血压

伴肾功能不全的患者中，沙库巴曲缬沙坦的降压效果均

优于缬沙坦和奥美沙坦，且在最大使用剂量下，沙库巴

曲缬沙坦可能有额外的靶器官保护作用[12]。本研究结

果显示，中文文献的研究热点还包括心肌梗死、扩张型

心肌病和糖尿病，具体涉及沙库巴曲缬沙坦治疗急性ST

段抬高型心肌梗死[13]、急性前壁心肌梗死合并急性心功

能不全[14]、儿童扩张型心肌病[15]、心力衰竭合并2型糖尿

病[16]等；而英文文献的研究热点还包括CKD，具体涉及

沙库巴曲缬沙坦治疗 HFrEF 合并 CKD[17]、HFpEF 合并

CKD[18]等。上述研究内容国内外均有报道，表明中英文

文献在研究趋势上具有一致性。

沙库巴曲缬沙坦自上市以来已在全球获批HFrEF、

高血压、HFpEF共 3个适应证。现阶段，该药在其他疾

病治疗中的作用已成为研究热点，但能否进一步扩大适

应证还需要更多的数据支持。中英文文献的研究热点

存在一定差异：中文文献中，相关研究更注重沙库巴曲

缬沙坦与中药的联合应用，如沙库巴缬沙坦联合芪苈强

心胶囊[19]等；而英文文献则在心力衰竭患者的用药管理

和药物经济学评价方面有较高热度，如伴有多种并发症

心力衰竭患者的用药管理[20]、严重肥胖心力衰竭患者的

用药管理[21]、使用心脏植入式电子设备心力衰竭患者的

用药管理[22]、心力衰竭患者的用药经验性管理[23]等，此外

还涉及成本-效果分析等药物经济学研究[24]。随着沙库

巴曲缬沙坦在国内的价格下调，从某种意义上来说，该

药的可及性和覆盖率将有所提高，然而与之相关的国内

研究尚存在一定空白。

3.3　沙库巴曲缬沙坦的研究前沿

本研究结果显示，中文文献主要集中于沙库巴曲缬

沙坦联合达格列净治疗心力衰竭和心力衰竭合并糖尿

病等。有研究表明，无论患者是否合并糖尿病，沙库巴

曲缬沙坦联合达格列净都可改善心力衰竭患者的远期

预后[25―26]。英文文献则主要集中于沙库巴曲缬沙坦治

疗CKD、终末期肾脏病和糖尿病肾病等肾脏疾病。有研

究显示，沙库巴曲缬沙坦对心力衰竭患者，特别是对老

年患者、HFrEF患者具有肾功能保护作用，而对非心力

衰竭患者的肾脏保护作用则缺乏足够证据[27]。此外本

研究还发现，沙库巴曲缬沙坦改善患者氧化应激水平也

是英文文献近两年的研究热点。抗氧化能力受损会使

细胞凋亡，从而促进心脏、肾脏等疾病的恶化。有研究

发现，沙库巴曲缬沙坦可使CKD模型大鼠的核转录因

子红系 2相关因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，

Nrf2）核转位增多，从而使Nrf2通路处于激活状态，减轻

氧化应激并减少细胞凋亡[28]。目前，关于该药的心肾保

护作用机制仍处于探索阶段，期待未来开展更多研究。

4　结语

沙库巴曲缬沙坦获得了国内外学者的广泛关注，我

国学者和研究团队需进一步加强国内外的学术交流；相

关科研人员可基于沙库巴曲缬沙坦治疗心力衰竭、高血

压及相关合并症的应用开展研究，其合并症包括心肌梗

死、扩张型心肌病、糖尿病、肾脏疾病等，也可就沙库巴

曲缬沙坦改善氧化应激水平、与达格列净联合治疗效果

评价等方面开展研究。本研究的局限性为：（1）本研究

仅对中国知网、Web of Science 核心合集数据库中的文

献进行了分析，未检索其他数据库；（2）外文文献仅为英

文文献，可能忽略了其他语种的高质量文献；（3）未进行

高被引文献分析，可能无法全面展示研究热点；（4）可能

未纳入更多更新的文献，有待后续进一步完善。
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